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การใช้ยาปฏิชีวนะในกลุ่มบีตาแลคแทมอย่างแพร่หลายในการรักษาการติดเช้ือแบคทีเรีย
นําไปสู่การด้ือยาของเช้ือเพิ่มข้ึน ซ่ึงทาํให้การรักษายากข้ึนและนําไปสู่การเสียชีวิตของผูป่้วย       
เช้ือสแตปฟีโลคอคคสั อีพิเดอมิดิสและสเตรปโตคอคคสั พายโอจีเนส  เป็นเช้ือท่ีก่อโรคในมนุษย ์
โดยเช้ือเหล่าน้ีสามารถพัฒนาให้ด้ือต่อยาปฏิชีวนะได้หลายชนิดรวมถึงยาปฏิชีวนะในกลุ่ม         
บีตาแลคแทม รายงานวิจยัหลายฉบบักล่าวถึงประสิทธิภาพในการยบัย ั้งเช้ือแบคทีเรียก่อโรค      
ของสารฟลาโวนอยด์ท่ีสกดัไดจ้ากพืช อย่างไรก็ตาม การวิจยัเก่ียวกบัการเสริมฤทธ์ิกนัและกลไก
การออกฤทธ์ิของสาร ฟลาโวนอยด์ต่อแบคทีเรียด้ือยายงัมีค่อนขา้งนอ้ย วตัถุประสงคข์องการวิจยัน้ี
เพื่อทดสอบความสามารถของสารฟลาโวนอยด์และการเสริมฤทธ์ิของสารฟลาโวนอยด์กับยา
ปฏิชีวนะในกลุ่มบีตาแลคแทมในการย ับย ั้ งเ ช้ือแบคทีเรียสแตปฟีโลคอคคัส อีพิ เดอมิดิส            
ดีเอ็มเอสที 15505 ด้ือยาอะม็อกซีซิลลิน (เออาร์เอสอี) และเช้ือสเตรปโตคอคคสั พายโอจีเนส    
ดีเอ็มเอสที 30653 (เอสพี) วิธีบรอทมาโครไดลูชนัและเชคเกอร์บอร์ดถูกใชใ้นการทดสอบความไว
ของสารฟลาโวนอยด์และยาปฏิชีวนะต่อแบคทีเรีย ไดค้่าเอ็มไอซีของยาอะม็อกซีซิลลินและสาร              
ฟลาโวนอยด ์ลูทีโอลิน ไบคาลีนและเคอเซติน เม่ือใชเ้ด่ียวๆ ในการยบัย ั้งเช้ือเออาร์เอสอี เท่ากบั 16 
32 32 และ 256 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ตามลาํดบั และค่าดรรชนีเอฟไอซีเท่ากบั >1 1 และ 0.25 
ตามลาํดับ และได้ค่าเอ็มไอซี ของยาเซพตาซิดีมและสารฟลาโวนอยด์ ลูทีโอลิน ไบคาลีนและ      
เคอเซติน เม่ือใชเ้ด่ียวๆ ในการยบัย ั้งเช้ือเอสพีเท่ากบั 0.25 128 >256 และ 128 ไมโครกรัมต่อ
มิลลิลิตรตามลาํดบั และค่าดรรชนีเอฟไอซีเท่ากบั 0.625 <0.625 และ 0.531 ตามลาํดบั แสดงให้เห็น
ว่าเม่ือใช้ยาปฏิชีวนะร่วมกบัสารฟลาโวนอยด์เกิดการเสริมฤทธ์ิในการยบัย ั้งเช้ือเออาร์เอสอีและ  
เอสพีได้ ผลการทดสอบการดูดกลืนแสงท่ีค่าความยาวคล่ืน 260 นาโนเมตร แสดงให้เห็นว่า 
ภายหลังท่ีเช้ือเออาร์เอสอีและเอสพีถูกเล้ียงกับสารผสมของฟลาโวนอยด์และยาปฏิชีวนะ            
การดูดกลืนแสงท่ีค่าความยาวคล่ืนน้ี เพิ่มข้ึนจาก 0-0.02 เป็น 0.3-0.8 เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม      
ซ่ึงแสดงให้เห็นถึงเยื่อหุ้มเซลล์ชั้นใน (ซีเอม) ถูกทาํลาย ผลการทดสอบการยบัย ั้งการทาํงานของ
เอนไซมบี์ตาแลคแทมเมสของสารฟลาโวนอยด ์เปรียบเทียบกบัยาปฏิชีวนะ พบวา่สารฟลาโวนอยด์
มีความสามารถในการยบัย ั้งการทาํงานของเอนไซมบี์ตาแลคแทมเมสมากกวา่ยาปฏิชีวนะ ผลจาก
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กลอ้งจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องผา่นแสดงให้เห็นว่า เซลล์แบคทีเรียภายหลงัจากท่ีถูกเล้ียงกบั
สารผสมของฟลาโวนอยด์และยาปฏิชีวนะพบวา่ ทาํให้สัณฐานวิทยาของเซลล์ไดรั้บความเสียหาย
อยา่งเห็นไดช้ดั เปปทิโดไกลแคนและเยื่อหุ้มเซลล์ชั้นในไดรั้บความเสียหายและขนาด (พื้นท่ี)โดย
เฉล่ียของเซลล์เปล่ียนแปลงไป ผลจากเอฟทีไออาร์แสดงให้เห็นว่า เม่ือใช้เคอเซตินผสมกับ    
อะม็อกซิซิลลิน และเคอเซตินหรือไบคาลีนผสมกบัเซพตาซิดีมต่อเซลล์ของเออาร์เอสอีและเอสพี 
ทาํใหก้รดไขมนัและกรดนิวคลิอิกลดลงในขณะท่ีโปรตีนเอไมดเ์พิ่มข้ึน เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม  
ดงันั้นการคน้พบน้ีเป็นรายงานช้ินแรกท่ีพบวา่สารฟลาโวนอยด์เหล่าน้ีออกฤทธ์ิเสริมกบัยา
ปฏิชีวนะในกลุ่มบีตาแลคแทม ตา้นแบคทีเรียเออาร์เอสอีและเอสพีให้กลบัไปไวต่อยาปฏิชีวนะ
เหมือนเดิม โดยผา่นกลไกการออกฤทธ์ิส่ีแบบ ไดแ้ก่ยบัย ั้งการสังเคราะห์เปปทิโดไกลแคน ยบัย ั้ง
การออกฤทธ์ิของเอนไซมบี์ตาแลคแทมเมส  เพิ่มการซึมผา่นของเยื่อหุ้มเซลล์ชั้นใน และทาํให้สาร            
ชีวโมเลกุลภายในเซลลเ์ปล่ียนแปลง สารฟลาโวนอยด์เหล่าน้ีมีศกัยภาพเด่นชดัท่ีจะพฒันาเป็นสาร
ชนิดใหม่ท่ีใช้ผสมกบัยาปฏิชีวนะในกลุ่มบีตาแลคแทมในการยบัย ั้งแบคทีเรียเหล่าน้ี งานวิจยัใน
อนาคต ควรทดสอบประสิทธิภาพและพิษในสัตวท์ดลองและมนุษย ์ในทาํนองเดียวกนัการเสริม
ฤทธ์ิกนัในเลือดและเน้ือเยือ่ควรไดรั้บการทดสอบวา่ถึงระดบัท่ีออกฤทธ์ิได ้       
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The wide use of β-lactam antibiotic in the treatment of bacterial infections has 
led to the emergence and spread of resistant strains. This evidence has increased risk 
of worse clinical outcomes and death. Staphylococcus epidermidis and Streptococcus 
pyogenes are bacterial pathogens of human and have developed resistance to most 
antibiotics and β-lactam antibiotics. Many researchers reported that some flavonoids 
isolated from plants could efficiently inhibited some pathogenic bacteria. However, 
little works have investigated the synergistic effect and modes of action of flavonoids 
against drug-resistant bacteria. The objectives of this study were to test the inhibitory 
effect of flavonoids and synergistic effect of flavonoids plus β-lactam antibiotic 
against amoxicillin resistant S. epidermidis DMST 15505 (ArSE) and S. pyogenes 
DMST 30653 (SP). The broth macrodilution and checkerboard assay were used for 
antibacterial susceptibility testing. The minimum inhibitory concentrations (MICs) of 
amoxicillin, luteolin, baicalein and quercetin alone against ArSE were 16, 32, 32 and 
256 µg/ml, respectively, and the fraction inhibitory concentration (FIC) indices were 
>1, 1 and 0.25, respectively. The MICs of ceftazidime, luteolin, baicalein and 
quercetin alone against SP were 0.25, 128, >256 and 128 µg/ml, respectively, and the 
 
 
 
 
 
 
 
 
IV 
 
FIC indices were 0.625, <0.625 and 0.531, respectively. These results proposed that  
β-lactam antibiotic in combination with flavonoids showed a synergistic effect against 
both ArSE and SP. The results from OD260 UV-VIS spectroscopy showed that after 
treatment, the OD260 of both ArSE and SP cells treated with a combination of 
flavonoids plus β-lactam antibiotic were increased from 0-0.02 to 0.3-0.8. These 
results suggest that cytoplasmic membrane (CM) was damaged. The effect of these 
flavonoids on β-lactamase enzyme activity compared to that of β-lactam antibiotic 
showed that these flavonoids had higher inhibitory effect than β-lactam antibiotic. The 
transmission electron microscopy (TEM) results exhibited the morphological, 
peptidoglycan and CM damage and average cell areas were changed of the cells 
treated with the combination. Fourier transform infrared (FT-IR) microspectroscopy 
revealed that the combination of quercetin plus amoxicillin and quercetin or baicalein 
plus ceftazidime on ArSE and SP cells cause the decrease in fatty acid and nucleic 
acid whereas protein amide was shown to increase compared to controls. These 
findings are the first report that these flavonoids have the synergistic effect with        
β-lactam antibiotic against ArSE and SP to its original susceptibility via four modes of 
actions, inhibit peptidoglycan synthesis, restrain β-lactamases activity, increase CM 
permeability and cause biomolecules change in these cells. These flavonoids have the 
dominant potentiality to be a new agent for synergistic use with β-lactam antibiotic to 
treat these bacteria. Future work should focus on the efficacy and toxicity in animals 
and in humans, as well as, the synergistic effect on blood and tissue.  
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